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Wechselwirkungen zwischen f6rdernden und 
hemmenden Substanzen der Blutgerinnung 

Es ist bekannt,  dass eine Thrombokinase  in Gegen- 
wart einer zweiten anderer Herkunf t  Plasma in kiirzerer 
Zeit zur Gerinnung bringen kann, als wenn sie anein in 
optimaler Menge verwendet  wird 1. AhnIiche AktivitAts- 
steigerungen k6nnen auch nach Zugabe yon an sich in- 
akt ivem Serum 2 oder yon verschiedenen, in der Litera- 
tur  beschriebenen Faktoren  a erzielt  werd~n. Die dabei 
wirksamen Stoffe sind in ihrer chemischen Natur  unbe- 
kannt.  Die Mittei lung eines Xhnlichen Ph~tnomens mit  
chemisch tells gut  definierten Substanzen, die physiologi- 
scherweise vorkommen und deren eine stark ~erinnungs- 
verz6gernd wirkt, ist ,con besonderem Interesse. 

An den zu beschreibenden Reakt ionen,  die mit  Hiih- 
nerplasma als Gerinnungssubstrat  ausgefiihrt wurden, 
nehmen u.a. der aus Schweinehirn hergestellte, lipoide, 
thermostabi le  Akt iva to r  und der Aminoalkohol Sphin- 
gosin tell.  Der genannte  Akt iva tor  beschleunigt die 
Gerinnung yon ~tiihnerplasma und ist der st~ndige Be- 
gleiter der Kephaline, ohne jedoch mit  dem eigentlichen 
Kephal in  identisch zu seinL Die zweite Substanz, 
Sphingosin, verzSgert  die Gerinnung stark;  sie finder 
sich stets als mehr  oder weniger starke Verunreinigung 
des Sphingomyelins. Diesem Umstand  ist vermut l ich  
die yon CHARGAFF ~i beobachtete,  ger innungshemmende 
V¢irkung der Sphingomyeline zuzuschreiben, da wir 
fanden, class reine, sphingosinffeie Pr/iparate keinerlei 
Einfluss auf die Gerinnung ausfiben ~. Die verwendeten 
Thrombokinasen sind in der Tabelle aufgeifihrt.  

~Vir beobachte ten  rege]mS.ssig, dass die Verkfirzung 
der Gerinnungszeit  des Plasmas durch den lipoiden Ge- 
r innungsakt ivator  dann vergr6ssert ist, wenn das Ge- 
rinnungsmilieu ~leichzeitig Sphingosin enth~ilt. Gleiche 
Mengen Sphingosin allein verz6gern dagegen die Ge- 
r innung des Plasmas bis zu 24 hL Wird das Plasma vor 
Zugabe des lipoiden Gerinnungsaktivators  w~hrend 
einer Stunde mit  Sphingosin bei 39°C inkubiert ,  so 
verkfirzen sich die Gerinnungszeiten auf I/a-1/s der ohne 
Inkubat ion erhal tenen Werte. Die 4. Spalte der Tabelle 
demonstr ier t  dieses ,Inkubationseffekt~) ~enannte Phli- 
nomen. Aus den Wer ten  der horizontalen, jeweils zu- 
sammengeh6rigen Reihen a und b, die innerhalb eines 
Versuches mit  ein und demselben Plasma erha]ten wur- 
den, ist ersichtlich, dass der Einfluss selbst der doppeltel~ 
Menge Sphingosin unter  den gegebenen Versuchsbe- 
dingungen gering ist. 

Nach Inkubat ion des lipoiden Aktivators  mit  Sphin- 
gosin ist die Aktivi tAt dieser Mischung gegenfiber Plasma 
unvefiindert .  Es muss somit  am Zustandekommen des 
Inkubat ionseffektes  ein Bestandtei] des Plasmas mit- 
wirken s. 

~Veitere Versuche zeigten, dass die beschleunigte 
Gerinnung i n  gleichem Ausmass auch durch direkte 
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Zugabe bes t immter  Thrombokinasen erzielt  werden 
kann. Bci gleichzeitigem Zuftigen yon lipoidem Aktivator ,  
Sphingosin und Thrombokinase aus Rinder lunge oder 
m¢nschlicher PJazenta werden also ohne vorhergehende 
Inkubat ion des Plasmas rnit Sphingosin Gerinnungszeiten 
erhalten (Spalte 6), die ebenso kurz sind wie diejenigen, 
die der lipoide Akt iva tor  mi t  Plasma nach dessen ein- 
stfindiger Inkubat ion mi t  Sphingosin ergibt (Spalte 4}. 
Wie der Versuch 2 b zeigt, ist hierfiir zuweilen die doppelte 
Sphingosinkonzentration erforderlich. 

Der lipoide Akt ivator ,  zusam men mit  Thrombokinase 
aus Rinderlun~e oder menschlicher Plazenta,  gibt mit  
sl0hingosinhaltigem Plasma vor  und nach Inkubat ion 
praktisch gleiche Gerinnungszeiten (Spalte 6). 

Es handel t  sich bei diesem Effekt  nicht  um eine 
Addit ion der V¢irkungen yon lipoidem Akt iva tor  und 
Thrombokinasen.  Die kurzen Gerinnungszeiten, wie sie 
mit dem lipoJden Aktivator ,  Thrombokinase und 
sphingosinhalt igem Plasma ohne Inkubat ion erzielt 
werden (Spatte 6), kSnnen so weder veto  ]ipoide n 
Akt iva tor  (Spalte 4) noch yon den Thrombokinasen 
allein erreicht werden, yon letzteren nicht einmal nach 
vorhergegangener Plasma-Sphingosin-Inkubat ion (Spal- 
te 5). Das Ents tehen  einer zus~ttzlichen Akt iv i t~ t  scheint  
sicher zu sein. 

In einer ausfiihrlicheren Mittei lung werden wir zei- 
gen, dass entsprechende Mischungen yon l ipoidem Akti- 
r a t e r  und Thrombokinasen mi t  sphingosinfreiem Plas- 
ma nie die kurzen Gerinnungszeiten des sphingosin- 
haltige~ Plasmas ergeben, 

Die nach QUICK aus Kaninchenhirn dargestell te 
Thrombokinase unterscheidet  sich in ihrem Verhalten 
von den Thrombokinasen anderer Herkunf t  (Versuch 5 
und 6). Dieser t3efund steht  im Einklang mit  den eben- 
falls abweiehenden Ergebnissen bei unseren vergleichen- 
den papierchromatographisehen Studien fiber verschie- 
dene Akt iva toren  und mi t  deren Verhal ten bei den 
klinischen Eins tufen-Prothrombinbest immungen.  Aus- 
serdem ist auffallend, dass mit  Quickscher Thrombo- 
kinase und mi t  l ipoidem Akt iva to r  nach Inkubat ion  des 
Plasmas mit  Sphingosin prinzipiell eine starke Aktivi-  
tXtssteigerung eintri t t .  Wir weisen in diesem Zusammen- 
hang auf die Tatsache hin, dass beide Akt ivatoren aus 
Hirngewebe berei tet  werden. 

Eine Diskussion der vorliegenden Befunde ist ebenso 
schwierig wie !0roblematisch. Im mensehlichen Blut  
kommen sowohl der lipoide Akt iva tor  wie Sphingosin 
und, entsprechend dem Postula t  der meisten Unter-  
sucher, eine Plasmathrombokinase  vor. Falls letztere 
die gleichen Eigenschaften wie die von uns untersuchten 
Thrombokinasen aus Lungen- und Plazentagewebe 
zeigen sollte und alie Faktoren  mit  humanem Plasma 
und Hfihnerplasma gleich reagieren, wiirden unserem 
Organismus alle ffir die oben beschriebenen Reakt ionen 
notwendigen Stoffe zur Xrerffigung stehen. Ein Gleich- 
gewicht dieser Faktoren wiirde eine normale Gerinnung 
gew~hrleisten, und Konzentrat ionsverschiebungen der- 
selben k6nnten am Ents tehen pathologischer Zustiinde 
mit  beschleunigter (Thrombose) oder verz6gerter Gerin- 
nung (H~imophilie u.a.) mitwirken. TOCANTINS und Mit- 
arbeiter  1 machen hierffir auf Grund langjXhriger Unter-  
suchungen eine Verminderung bzw. eine Erh6hung der 
Konzentra t ion des yon ihnen beschriebenen Inhibitors 
~ Ant i thrombopl  astin ~ verantwort l ich.  Eigenen Untersu-  
chungen zufolge hal ten wir den Inhibi tor  yon TOCANTINS 
Iiir identisch mit  dem durch Sphingosin stark verunreinig- 

1 L. M. TOCANTINS und R. T. CARROLL, Blood Clotting and Allied 
Problems (J. E. Flynn, New York 1949). 
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Thrombokinasen aus 

Rinderlunge 

Rinderlunge 

Menschliche Plazenta  

Menschliche Plazenta  

Kaninchenhirn  (QuicK) 

Kaninchenhirn  (QuicK) 

Nr, Sphingosin ] 
in mm 3 

Gerinnungszeiten des sphingosinhaltigen Plasmas mit 

lipoidem Aktivator ThromboMnase 

vor nach vor nach 
Inkubation Inkubation 

I a) 
b) 

2 a) 
b) 

3 a) 
b) 

4 a) 
b) 

5 a) 
b) 

6 a) 
b) 

30 
60 
30 
60 

30 
60 
30 
60 

30 
60 
30 
60 

3 '05" 
3 '28" 
3 '35" 
3 '23" 

5 '23" 
4 '55"  
9 '35" 
9 '30" 

4 '00" 
4 '25" 
3'54" 
4'23" 

42" I'18" 
1"02" 2'01" 

58" 1"30" 
1'09" 1"33" 

55" 2 '30" 
1 '00" 2 '41" 
1'45, 3'15" 
2 '18" 4 '00" 

1'05" 10'55" 
1'28" lY00"  
1'13" 21'00" 
1'15" 17'50" 

I'20" 
1'53" 

1'08" 
1'41" 

I' 19" 
2'13" 
i'58" 
2'25" 

1'30" 
3 '09" 
1'49" 
1'26" 

lipoidem Aktivator 
+ Thrombokinase 

vor nach 
Inkubation 

53" 1'06" 
1'13" 1'04" 
1'50" 1'06" 
58" I'00" 

53" 44" 
50" 55" 

1'4-5" 1'33" 
1'43" 1'39" 

6'30" 1'20" 
5'00" 2 '25" 
6 '49" 1' 14" 
6 '18" 1'08" 

Zusammenselzung des Gerinnungsmediums. 150 mm z Hiihnerplasma, 30 (a) bzw. 60 mm z (b) Sphingosin (5 mg/1 cm z H~O) und 30 mm 3 der 
jeweils angefiihrten Substanzen: lipoider Gerinnungsaktivator (6 mg/l cm a NaCI), Thrombokinase aus Rinderlunge (50 rag/1 cm 3 
NaC1), aus mensehlicher Plazenta (Handelsprodukt tier Amsterdamschen Chininfabrik ~A.C.F.~-50 mg]l em z NaC1) oder aus Ka- 
ninchenhirn nach QwcK (20 rag/1 em n NaCI). Die Reaktionsmischungen wurden mit H~O bzw. physiologischer NaCI-L6sung auf 

270 mm 3 gebracht, Technik der Gerinnungsbestimmungen nach HECnT 1. 

t e n  l i po iden  A k t i v a t o r  2. Auf  die  M 6 g l i c h k e i t  e ine r  Ver-  
w e n d u n g  u n s e r e r  B e f u n d e  zu r  S t f i t z u n g  de r  yon  TO- 
CANTINS 1954 n e u e r d i n g s  in  e r w e i t e r t e r  F o r m  m i t g e t e i l -  
t e n  T h e o r i e  de r  B l u t g e r i n n u n g  z k a n n  an  d ieser  Ste l le  
n i c h t  n ~ h e r  e i n g e g a n g e n  w e r den .  

D e r  l ipo ide  A k t i v a t o r  u n d  S p h i n g o s i n  k 6 n n t e n  in ge-  
e i g n e t e n  M e n g e n v e r h ~ . l t n i s s e n  a u c h  a m  A u f b a u  de r  
, P l a s m a t h r o m b o k i n a s e ~  b e t e i l i g t  sein.  I m m e r h i n  e~ t -  
w icke l t  e ine r se i t s  d e r  l ipo ide  A k t i v a t o r  m i t  s p h i n g o s i n -  
i n k u b i e r t e m  P l a s m a  e ine  Akt iv i t /~ t ,  d ie  s o n s t  n u r  den  
T h r o m b o k i n a s e n  z u k o m m t ,  u n d  a n d e r e r s e i t s  k a n n  der -  
se lbe  E f f e k t  wie  n a c h  v o r a u s g e h e n d e r  : P l a s m a - S p h i n g o -  
~ i n - I n k u b a t i o n  d u t c h  g le i chze i t ige  Z u g a b e  y o n  l i p o i d e m  
A k t i v a t o r ,  S F h i n g o s i n  und T h r o m b o k i n a s e  zu P l a s m a  
a u c h  o h n e  I n k u b a t i o n  e r r e i c h t  w e r d e n .  Z u d e m  is t  e n t -  
s p r e c h e n d  de r  A u f f a s s u n g  y o n  HOWELL 4 de r  l ipo ide ,  
t h e r m o s t a b i l e  A k t i v a t o r  d e r  w e s e n t l i c h e  B e s t a n d t e i l  
d e r  m e i s t  t h e r m o l a b i l e n  T h r o m b o k i n a s e n .  

E n d l i c h  e r a c h t e n  w i r e s  f i i r  mSgl ich ,  da s s  be i  v i e l en  
in de r  L i t e r a t u r  b e s c h r i e b e n e n  g e r i n n u n g s f 6 r d e r n d e n  
u n d  - h e m m e n d e n  F a k t o r e n  die w i r k s a m e n  Stof fe  m i t  
d e n  K o m p o n e n t e n  d e r  y o n  u n s  m i t g e t e i l t e n  R e a k t i o n e n  
i d e n t i s c h  s ind .  

E .  Hlmr lT  

Physiologisch-chemisches tnsti tut  der Ri]ksuniversiteit 
Utrecht, Abt. Blutgerinnung, den 26. Mai  t954. 

Summary  

T h e  r e a c t i o n s  of t h e  l ipo id  a c t i v a t o r  a n d  d i f f e r e n t  
t h r o m b o k i n a s e s ,  b o t h  a lone  a n d  t o g e t h e r  w i t h  s p h i n g o -  
s i n e - c o n t a i n i n g  p l a s m a ,  a re  desc r ibed ,  I n  c o n n e c t i o n  
w i t h  t h e  r e su l t s  r e p o r t e d ,  t h e  poss ib le  s ign i f i cance  of 
t h e  phys io log ica l  s u b s t a n c e s  for  t h e  p h y s i o p a t h o l o g y  
of b lood  c lo t t ing ,  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  of p l a s m a  t h r o m -  
b o k i n a s e ,  is d i scussed .  

1 E. HECHT, Acta med. Scand. 102, 79 (1939). 
2 E. HECHT, Acta Physiol. Pharmacol. Neerl. g, 134 (1951). 
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R i c e r c h e  f a r m a c o l o ~ i c h e  s u i  l i s a t i  di  o r g a n i  

V I I .  Azione dei lisati di muscolo sul cuore di Rana bloccato 
mediante la prima legatura di SrAN~rZUS 

Premesse. P r a t i c a n d o  u n a  l e g a t u r a  a qua l s i a s i  l ivel lo  
degl i  a t r i  del  cuo re  di  R a n a ,  a p a r t i r e  da l  p u n t o  d i  
sbocco  del  seno  v e n o s o  n e l l ' a t r i o  des t ro ,  f ino  al  l i m i t e  
de l  solco a t r i o - v e n t r i c o l a r e ,  si p r o v o c a  l ' a r r e s t o  i m m e -  
d i a t o  d e l l ' o r g a n o  in t u t t e  le p a r t i  s o t t o s t a n t i  la  l e g a t u r a ,  
m e n t r e  que l l e  s o v r a s t a n t i  c o n t i n u a n o  a p u l s a t e  c o n  r i t m o  
i n a l t e r a t o  ( p r i m a  l e g a t u r a  di STANNIUS). Se nel  cuo re  
cosi  b l o c c a t o  si p r a t i c a  u n a  s e c o n d a  l e g a t u r a ,  in  cor-  
r i s p o n d e n z a  de l  solco a t r i o - v e n t r i c o l a r e ,  il v e n t r i c o l o  
r i c o m i n c i a  a p u l s a r e  ( s econda  l e g a t u r a  d i  STANNIUS). 
I I  f e n o m e n o  s ' o t t i e n e  s in  sul  cuo re  i so l a to  che  in situ. 

Le  c lass iche  e s p e r i e n z e  de l lo  S t a n n i u s  sono  t r o p p o  
n o t e  p e r c h 6  ci si  d e b b a  s o f f e r m a r e  a i11ustrarle in  de t -  
t ag l i o ;  d ' a l t r a  p a r t e ,  t u t t e  le i po t e s i  a v a n z a t e  p e r  p o t e r  
i n t e r p r e t a r e  l ' i n t i m o  m e c c a n i s m o  dei f e n o m e n i  n o n  
h a n n o  r e s i s t i t o  a d  u n a  c r i t i c a  r i go r0sa  I. D i r e m o  s o l t a n t o  
che  il b locco  p r o v o c a t o  d a l l a  p r i m a  l e g a t u r a  ~, gene ra t -  
m e n t e ,  r eve r s i b i l e  s p o n t a n e a m e n t e ,  pe r  eui ,  dopo  u n  
p e r i o d o  di  a r r e s t o  pifl o m e n o  tungo,  che  p u b  p r o t r a r s i  
f ino  a u n ' o r a ,  le p u l s a z i o n i  r i p r e n d o n o .  Se, per6 ,  p r i m a  
di  o p e r a t e  la  l e g a t u r a ,  s '~ p r o v v e d u t o  a r i m u o v e r e  ogn i  
r e s i duo  di s angue ,  m e d i a n t e  u n  a c c u r a t o  I avagg io  con  
l i qu ido  d i  1RINGER, la  r i a t t i v a z i o n e  s p o n t a n e a  del  cuore  
n o n  s ' o t t i e n e ,  r i m a n e n d o  esso i n e r t e  f ino  a t l a  m o r t e  
(SKRAI%ILI K 2) • 

D a  r i c e r c h e  che  d a  t e m p o  a n d i a m o  c o n d u c e n d o  (ScA- 
RINClZ; SCARI~CI e ZARA*), sono  e m e r s e  a t t i v i t ~  pecu -  

l Per una dettagliata rassegna sull'argomento, vedasi la mono- 
grafia del C. J. ROTHBERGER, in A. BETHE e G. BERGMANN, Hand- 
buch der normalen und pathologischen Physiologic (Julius Springer, 
Berlin 1926), 

z E. SKRAMLIK, Pfliiger's Arch. 183, 120 (1920). 
z V. ScAaxr~cI, Arch. int. Pharmacodyn. 82, 365 (1950). 
4 V. SCARn¢Cx e E.ZARA, Arch. Sci. biol. 37, 388 (1953); ibid., in 

stampa. 


